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EWSR1 overexpression is a pro-oncogenic event in multiple myeloma. 
 
論文内容の要旨 
多発性骨髄腫 (multiple myeloma; MM) の予後は, 免疫調節薬 (immunomodulatory 
drugs; IMiDs) やプロテアソーム阻害薬 (proteasome inhibitor; PI), 抗体薬などの新規治
療薬の登場で, 飛躍的に改善したが, いまだに治癒困難な疾患である. 患者間のみならず, 
一人の患者においてもサブクローン間での細胞遺伝学的・分子遺伝子学的異常が高度に不
均一な疾患であり, 病態形成と悪化に関わる分子異常に関する知見の蓄積が疾患理解に重
要である. EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint region 1) は, 染色体 22q12 に座する遺伝
子であり, その転写産物は RNAや DNAと結合し, 転写, pre-mRNA splicing, DNAダメー
ジ反応等, 多様な細胞機能に関与する. 種々の癌腫で EWSR1 異常の発現異常の病態形成
における関与が示唆されているが，MM における EWSR1 異常の臨床・機能的意義に関す
る知見は限定的であり, 本研究ではその解明を目途とした.  
EWSR1 発現と MM の病期進展の関連の検討を目的に, 定量的 RT-PCR によって EWSR1
の発現を検討したところ, 健常ドナー由来正常形質細胞に比し, monoclonal gammopathy of 
undetermined significance症例 (n=11) の 36.4%, MM症例 (n=43) の 67.4%で発現亢進を認め
た. また, 検討した 10 種のヒト骨髄腫由来細胞株 (HMCLs) 全てにおいて, 有意な EWSR1
発現亢進を認めた. 更にタンパク発現を検討したところ, 正常形質細胞では EWSR1 の発現
を認めないのに対し, 患者MM細胞と HMCLsでは発現を認めた. これらよりMMの病期進
行・病態進展に伴い EWSR1 が高発現する個体が増加することが確認された. 次に, EWSR1
の機能解析のため, 2 種類の MM細胞株 (NCI-H929, KMS-12-BM) において, レンチウイ
ルスを用いて EWSR1 遺伝子発現抑制実験を実施した. その結果, EWSR1 発現抑制によっ
てアポトーシス誘導を伴う細胞増殖の抑制を認めたほか, 遺伝子網羅的解析により, 細胞
遊走や転移に関与する BTG4, BRMS1L, TUBA1A, PLLP, ITGA3, 細胞増殖, DNA 合成に
関与するNOP2, GSTM4などの有意な発現変化が確認され, 実際, EWSR1発現抑制により, 
細胞遊走能の低下が誘導されることを確認した. 更に , EWSR1 発現抑制細胞において
microRNA発現について網羅的解析を行ったところ, AKTやK-RASの発現制御への関与が
知られている let-7c の発現が上昇することを発見した. 実際, EWSR1 発現抑制細胞では
AKT や K-RAS の発現が低下すること, let-7c mimic 導入によって AKT, K-RAS の発現低
下が誘導されることを確認した. AKT, K-RAS の発現亢進は MMの病態形成に普遍的に関
与する分子異常であるが, EWSR1発現亢進は let-7c の発現抑制を介してこれらの重要分子
の発現を亢進する新たな機序である可能性を示したものと言える. 最後に 426 人の新規診
断MM患者が登録されたパブリックデータベースを用いて, EWSR1と臨床データとの関係
をより詳細に解析したところ, EWSR1 発現亢進は, 無増悪生存期間の短縮, 臨床病期とし
て汎用される ISS (International Staging System) と改訂 ISSの不良化, del13qや del17p, 
t(4;14), t(11;14) などの予後不良染色体の存在と有意に関連することが確認された. 
以上の結果のように, EWSR1 が MM において病態悪化と共に高発現する症例が増加し, 
そうした状況においては様々な遺伝子や miRNA の発現調節を介して, 細胞増殖亢進, 細胞
遊走能亢進を介して pro-oncogenic な役割を果たしていることを初めて発見した. また, 臨
床的に予後不良, 臨床病期の進行, 予後不良染色体異常とも関与することを発見した. これ
らのことより, 本研究によって EWSR1の発現制御はMMにおける新たな治療標的となる可
能性, ならびにその発現レベルの検討は, 予後予測バイオマーカーと成り得ることが示さ
れた. 
